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Цель исследования — улучшить результаты лечения пострадавших с тяжелой сочетанной травмой, осложненной
развитием острой сердечной недостаточности за счет оптимизации инотропной поддержки. Оценить эффектив8
ность и безопасность комбинированного применения препаратов с различным механизмом положительного ино8
тропного действия. Материал и методы. В проспективном рандомизированном клиническом исследовании 26 по8
страдавших с политравмой и компрометированной за счет ИБС контрактильной функцией миокарда получали
инотропную поддержку в виде комбинации добутамина c левосименданом (I группа, n=12) или добутамина с адре8
налином (II группа, n=14). Осуществляли инвазивный мониторинг гемодинамики (Swan8Ganz) каждые 6 часов в те8
чение 72 часов. Определяли уровнь лактата, тропонин8I, BNP. Мониторировали ЭКГ по Холтеру. Конечными точ8
ками исследования являлись значение показателя сердечного индекса, длительность инотропной терапии,
длительность пребывания пострадавших в отделении реанимации, развитие осложнений. Различия показателей
считали статистически значимыми при р<0,05. Результаты. К моменту назначения комбинированной инотропной
терапии нестабильность гемодинамики расценивали как преимущественно проявления острой сердечной недоста8
точности (ФВ — 41±7%, СИ — 2,1±0,15 л/мин/м2, BNP — 1130±280 нг/дл), при компенсированной нормоволемии
(ЦВД — 12±2 мм рт.ст., ДЗЛА — 14±1 мм рт. ст.). В I группе на фоне проводимой терапии СИ составил ср. 3,5±0,14 л/
мин/м2, во II группе СИ ср. — 2,6±0,33 л/мин/м2 (ДИ 95% — 0,49—0,91; p=0,03). Длительность инотропной терапии
в I группе составила ср. — 71±10,5 ч., во II группе — ср. 102±13,5 ч. (ДИ 95% — 99—161; p=0,001). Во II группе ча8
ще регистрировали нарушения ритма сердца (3—5 класс по Lown8Wolf), повышение уровня лактата сыворотки (ср.
— 3,8±0,8 ммоль/л, р<0,05), клинически значимое повышения уровня тропонина8I (ср. — 0,85±0,17 нг/мл, p<0,05),
по сравнению с I группой. Статистически значимых различий в длительности пребывания в ОР пострадавших обе8
их групп выявлено не было. Выводы. В ходе исследования получены клинически значимые результаты, свидетель8
ствующие о том, что комбинация добутамина с левосименданом позволяет эффективно управлять гемодинамикой
у пострадавших с политравмой и сниженной систолической функцией миокарда, сократить длительность инотроп8
ной поддержки и уменьшить неблагоприятные эффекты катехоламинов. Ключевые слова: комбинированная ино8
тропная терапия, адреномиметики, левосимендан, политравма, сердечная недостаточность.
Objective: to improve the results of treatment in victims with acute heart failure complicating severe concomitant injury, by
optimizing inotropic support and to evaluate the efficiency and safety of combined use of drugs with a different mechanism
of positive inotropic action. Subjects and methods. In a prospective randomized clinical trial, 26 victims with polytrauma
and coronary heart disease8compromized myocardial contractility received inotropic support as a combination of dobuta8
mine and levosimendan (Group 1; n=12) or that of dobutamine and epinephrine (Group 2; n=14). Invasive hemodynamic
monitoring (Swan8Ganz) was made every 6 hours for 72 hours. The levels of lactate, troponin I, and brain natriuretic pep8
tide (BNP) were measured. Holter ECG monitoring was also made. The end points of the study were cardiac index (CI),
duration of inotropic therapy, length of stay in an intensive care unit (ICU), and development of complications. The differ8
ences in the indicators were considered statistically significant at p<0.05. Results. By the use of combination inotropic ther8
apy, hemodynamic instability was thought to be predominantly manifestations of acute heart failure (ejection fraction,
41±7%; CI, 2.1±0.15 l/min/m2; BNP, 1130±280 ng/dl) in compensated normovolemia (central venous pressure, 12±2 Hg
mm; pulmonary artery wedge pressure, 14±1 Hg mm). Mean CI was 3.5±0.14 l/min/m2 in Group 1 patients receiving ther8
apy and 2.6±0.33 l/min/m2 in Group 2 (95% confidence interval (CI), 0.49—0.91; p=0.03). The mean duration of inotropic
therapy was 71±10.5 and 102±13.5 hours in Groups 1 and 2, respectively (95% CI, 99—161; p=0.001). In Group 2, cardiac
arrhythmias (defined as Lown8Wolf class 385), an elevation of serum lactate levels (mean, 3.8±0.8 mmol/l; p<0.05), and a
clinically significant increase in troponin8I concentrations
(mean, 0.85±0.17 ng/ml; p<0.05) were more frequently
recorded than those in Group 1. The victims showed no sta8
tistically significant differences in the length of ICU stay.
Conclusion. The investigation has yielded clinically signifi8
cant results suggesting that a combination of dobutamine
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В генезе летальных исходов в раннем периоде
травматической болезни лидирующую роль продолжа
ют играть циркуляторные расстройства, запускаемые
травмой и кровопотерей. Среди больных, госпитализи
рованных с политравмой, основная часть летальности
приходится на первые 48 часов, и связана с развитием
тяжелой кровопотери, шока, острой сердечнососудис
той недостаточности (ОССН) [1, 2]. Контрактильная
функция миокарда в этой ситуации является одним из
важнейших факторов, определяющих состояние крово
обращения и адекватное кровоснабжение органов и тка
ней [3, 4]. Наиболее частые причины нарушения сокра
тительной способности миокарда (сердечной
недостаточности) в популяции — ишемическая болезнь
сердца (ИБС), артериальная гипертензия, кардиомио
патия и др. Наличие ИБС у пострадавших с политрав
мой представляет дополнительную сложность при их
лечении в виде опасности развития острого коронарно
го синдрома, внезапной сердечной смерти (ВСС), раз
вития острой сердечной недостаточности (ОСН).
Скрытая или явная миокардиальная дисфункция, ис
ходно существующая у больных с ИБС, приводит к усу
гублению посттравматических расстройств гемодина
мики, снижению компенсаторных возможностей
организма и значительному ограничению терапевтичес
ких возможностей коррекции циркуляторных расст
ройств [5, 6]. По данным Фремингемского исследова
ния, застойная сердечная недостаточность (как
следствие ИБС и артериальной гипертензии) ежегодно
развивается у 1% лиц моложе 50 лет. Результаты пато
логоанатомических исследований свидетельствуют о
том, что более 40% умерших в возрасте старше 50 лет
имели гемодинамически значимые стенозы одной и бо
лее коронарных артерий [7]. Наблюдающаяся в настоя
щее время общая тенденция старения населения, «омо
ложение» ИБС и рост числа больных с ИБС в
популяции, вместе с параллельным ростом в индустри
ально развитых странах количества случаев политрав
мы, приводит к прогнозируемому увеличению числа
пострадавших с сочетанием этих двух патологий [8, 9].
В настоящее время не прекращаются эксперимен
тальные и клинические исследования, направленные на
поиск новых возможностей управления состоянием ге
модинамики. Исследования проводятся как в области
синтеза новых кардиотоников, так и в области поиска
новых эффективных комбинаций уже известных препа
ратов, обладающих положительным инотропным дей
ствием. Одной из наиболее значимых проблем в этой
области является то, что практически все применяемые
в клинической практике инотропные препараты (βад
реномиметики, ингибиторы ФДЭ, сердечные гликози
ды и т. д.) независимо от начальной точки воздействия
реализуют положительный инотропный эффект за счет
повышения содержания внутриклеточного кальция, су
щественно увеличивая при этом энергетические затра
ты кардиомиоцитов. У больных с ИБС, в условиях
энергетического и кислородного голодания миокарда,
дополнительные энергетические затраты, требующиеся
для увеличения сократимости, приводят к гипоксии и
более быстрой гибели кардиомицитов. Итогом является
развитие ишемии миокарда, возрастание злокачествен
ных аритмий. По данным экспериментальных исследо
ваний, длительное применение инотропных средств, в
частности βадреномиметиков, опасно в плане возраста
ния риска смерти больных с ИБС [10—12].
Имеются теоретические предпосылки и отдельные
публикации результатов клинических исследований,
указывающие на то, что комбинированное применение
препаратов с различным механизмом положительного
инотропного действия (βадреномиметик + ингибитор
ФДЭ и т. п.) позволяет потенцировать инотропный эф
фект и одновременно уменьшить негативное влияние
катехоламинов на сердечнососудистую систему. В част
ности, препараты сенситизаторы кальция, относящиеся
к новому классу инотропных средств (III группа по
классификации A. Varro, J. Papp, 1995), обладают специ
фическим механизмом инотропного действия, не свя
занным с активацией аденилатциклазы. Их применение
не сопровождается значимым увеличением потребления
кислорода миокардом, что представляется определен
ным компромиссом в лечении пациентов с ИБС и нару
шенной сократительной способностью миокарда. Одна
ко их применение в условиях политравмы и ОСН
изучено недостаточно [13—15].
Цель исследования — улучшить результаты лече
ния пострадавших с тяжелой сочетанной травмой, ос
ложненной развитием острой сердечной недостаточно
сти за счет оптимизации инотропной поддержки.
Оценить эффективность и безопасность комбинирован
ного применения препаратов с различным механизмом
положительного инотропного действия.
Материал и методы
Рандомизированное проспективное контролируемое кли
ническое исследование было выполнено на базе отделений реа
нимации (ОР) Главного военного клинического госпиталя им.
Н. Н. Бурденко в 2007—2009 гг. Обследованы 126 пострадавших,
из которых у 44х было выявлено сочетание политравмы и ИБС.
Критерии включения пострадавших в исследование: на
личие политравмы (множественных — два и более, сочетанных
и комбинированных травматических повреждений), докумен
тированное подтверждение ишемической болезни сердца (дан
ные медицинской документации от госпитализаций или амбу
латорных обследований, предшествовавших травме), наличие
выраженных расстройств гемодинамики, требующих проведе
ния инотропной поддержки.
Критерии исключения: наступление летального исхода в
период до 28и суток от получения травмы, наличие условий,
определяющих неэффективность (противопоказания) прове
дения инотропной терапии (рестриктивная или обструктивная
кардиомиопатия, выраженная клапанная патология), травма
тическое повреждение сердца, тяжелая почечная дисфункция
(клиренс креатинина <30 мл/мин).
and levosimendan makes it possible to effectively control hemodynamics in victims with polytrauma and diminished
myocardial systolic function and to reduce the duration of inotropic support and the negative effects of catecholamines. Key
words: combination inotropic therapy, adrenomimetics, levosimendan, polytrauma, heart failure. 
Стратификацию больных проводили по полу, возрасту,
тяжести состояния, характеру травматических повреждений и
выраженности сердечнососудистой патологии с использова
нием следующих классификаций и шкал балльной оценки:
APACHE II, SOFA, NYHA, EUROSCORE. Для окончательно
го анализа были отобраны 26 пострадавших. Основные харак
теристики группы пострадавших, отобранных для исследова
ния, приведены в табл. 1.
С целью коррекции гемодинамических расстройств и
улучшения инотропной функции миокарда в качестве основ
ного инотропного агента использовали β1селективный адре
номиметик добутамин в дозировке до 10 мкг/кг/мин. Основа
нием для назначения комбинированной инотропной терапии
служило наличие 2х и более перечисленных критериев: необ
ходимость проведения длительной, более 24х часов, инотроп
ной поддержки, потребность в применении добутамина в дозе
более 10 мкг/кг/мин, сохраняющийся на фоне проводимого
лечения низкий сердечный индекс (СИ)  2,5 л/мин/м2, про
грессирующее увеличении уровня BNP>600 нг/мл. Инотроп
ную поддержку потенцировали за счет комбинации с препара
том из группы сенситизаторов кальция — левосименданом
(симдакс, «Orion Pharma») (I группа, n=12) или адреналином
(II группа, n=14). Распределение инотропной терапии было
случайным, методом конвертов. Левосимендан вводили внут
ривенно перфузором в течение 24 часов в дозе 0,1 мкг/кг/мин
без болюсного введения. Адреналин — в виде постоянной вну
тривенной инфузии перфузором в дозе 0,05—0,2 мкг/кг/мин.
Дозировки адреномиметиков корректировали в соответствии с
показателями центральной гемодинамики. Пострадавшие в
обеих группах были сопоставимы по возрасту, тяжести состоя
ния, характеру травматических повреждений и выраженности
патологии сердечнососудистой системы.
Основной целью инотропной поддержки было поддержа
ние безопасного уровня среднего артериального давления, оп
ределенного как АДср. > 70 мм рт. ст. В качестве других крите
риев эффективности инотропной терапии рассматривали
достижение следующих показателей: СИ 3,0 л/мин/м2, ЧСС
< 100 уд/мин, BNP < 400 пг/мл, ИОПСС — 1900—2300
динoс/см5/м2, диурез > 0,5 мл/кг массы тела/час, лактат сыво
ротки — 0,5—2,0 ммоль/л. Достижение данных критериев и
стабилизация гемодинамики являлись основанием для начала
поэтапного уменьшения инотропной поддержки вплоть до
полного ее прекращения. Изменения параметров гемодинами
ки контролировали при помощи катетера SwanGanz. Кон
троль осуществляли через каждые 6 часов, до 72 часов от нача
ла применения комбинированной терапии.
Повреждение миокарда контролировали при помощи ко
личественного определения уровня тропонинаI. Пороговым
для диагностики повреждения миокарда считали уровень тро
понинаI 0,4 нг/мл; уровень 2,0 нг/мл и выше расценивали
как подтверждение острого инфаркта миокарда (ОИМ). Сте
пень выраженности сердечной недостаточности контролиро
вали путем оценки динамики уровня Внатрийуретического
пептида (BNP). Оба маркера определяли иммунофлуоресцент
ным методом (Triage cardiac panel, Biosite, USA). Нарушения
ритма сердца контролировали при помощи Холтеровского мо
ниторирования ЭКГ. В динамике выполнили ЭХОКГ [16, 17].
В качестве конечных точек исследования рассматривали
достижение критериев эффективной инотропной терапии
(СИ), учитывали длительность инотропной терапии, развитие
осложнений (ОИМ, нарушения ритма, повышение уровня
лактата), длительность пребывания пострадавших в ОР.
Протокол исследования был одобрен локальным этичес
ким комитетом. Все статистические исследования выполняли
с помощью программного обеспечения Statistica 7.0 (Statsoft
Corp). Все результаты были проверены на нормальность с по
мощью одновыборочного критерия Колмогорова–Смирнова.
После этого, для описания нормально распределенных данных
использовали средние значения и стандартные отклонения
(СО) и соответствующие им 95% доверительные интервалы.
Сравнительный анализ непрерывных переменных проводили с
использованием tкритерия Стьюдента, в том числе с поправ
кой на множественные сравнения. При негауссовом распреде
лении изучаемого признака различия между группами пациен
тов оценивали с помощью Uкритерия МаннаУитни. Значения
вычисляемых критериев считали значимыми при p<0,05.
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Переменная (M±σ) I группа II группа
n (чел.) 12 14
Пол (муж./жен.) муж. муж.
Возраст, лет 58,0±5,4 56,0±4,2 
APACHE II (баллы) 17±2 18±2 
SOFA (баллы) 6±1 5±1 
NYHA (класс) III III 
EUROSCORE (баллы) 10±1 8,5±1,5
СИ (исходно), л/мин/м2 1,9±0,25 1,9±0,35
ФВ (исходно),% 41±7 40±7
Травматические повреждения (колво случаев):
— ЧМТ 6 7
— органов грудной клетки 2 2
— органов брюшной полости 4 5
— органов малого таза 1 0
— позвоночника 0 1
— скелетная травма 12 13
Формы ИБС (количество случаев):
— стенокардия напряжения I—II ф. к. 6 7
— постинфарктный кардиосклероз 4 4
— нарушение ритма сердца и проводимости 1 2
— ХСН — I—II ф. к. (NYHA) 8 11
Сопутствующая патология (количество случаев):
— артериальная гипертензия (2—3 ст.) 10 11
— ожирение II—III ст. 4 5
— сахарный диабет/нарушение толерантности к глюкозе 4 4
— гиперхолестеринемия 8 7
Таблица 1
Краткая характеристика группы обследованных пострадавших с политравмой и ИБС
Результаты и обсуждение
Начальные мероприятия по стабилизации гемодина
мики в виде инфузионной терапии в объеме 30—35 мл/
кг/сутки сопровождались улучшением показателей гемо
динамики. Инфузия добутамина, начатая с первых суток
лечения в дозировке до 10 мкг/кг/мин, сопровождалась
приростом показателя СИ в среднем на 25% (СИ —
2,5±0,41 л/мин/м2) и улучшением гемодинамических по
казателей.
Однако проявления миокардиальной дисфункции
диктовали необходимость ограничения на 2е сутки пре
бывания больных в стационаре объема инфузионно
трансфузионной терапии (ИТТ) до 15—20 мл/кг/сутки,
по сравнению с 30—35 мл/кг/сутки на начальном этапе
реанимации. Увеличение объема ИТТ приводило к появ
лению признаков левожелудочковой недостаточности:
снижению СИ<2,5 л/мин/м2, повышению ДЗЛК>18 мм
рт. ст. Дальнейшее увеличение дозы добутамина не сопро
вождалось значимым приростом показателя СИ, наблюда
лось нарастание тахикардии, снижение АДср.
К моменту начала комбинированной инотропной те
рапии состояние волемии расценивалось как компенсиро
ванная нормоволемия (ЦВД — 12±2 мм рт. ст., ДЗЛА —
15±1 мм рт. ст.). Нестабильность гемодинамики расцени
вали как преимущественно проявления острой сердечной
недостаточности (СИ — 2,45±0,35 л/ мин/м2. При этом на
блюдали АДср. — 64±5,0 мм рт. ст.; ЧСС — 109±7 уд/мин;
ИОПСС — 2380±335 дин•с/см5/м2, BNP — 1130±280 нг/
дл). Изменения основных параметров гемодинамики на
фоне применения комбинированной инотропной терапии
отражены в табл. 2.
В обеих группах мы наблюдали стабилизацию АДср. на
безопасном уровне, выше 70 мм рт. ст. В I группе инфузия ле
восимендана сопровождалась дополнительным приростом
СИ в среднем на 20%, СИср. — 3,5±0,14 л/ мин/м2, во II
группе — СИср. 2,6±0,33 л/мин/м2 (доверительный интер
вал 95% — 0,49—0,91; p=0,03). Максимальный прирост СИ
в I группе наблюдали к концу первых суток, в дальнейшем
статистически значимая разница показателя СИ в двух
группах сохранялась вплоть до 72 часов от начала инфу
зии препарата. Во II группе нормализация АДср. достига
лась в большей мере за счет увеличения ИОПСС (ср. —
2832±212 дин•с/см5/м2) с ограниченным по времени эф
фектом увеличения СИ.
Применение комбинированной терапии способство
вало стабилизации гемодинамики и уменьшению инотроп
ной поддержки: в течение первых 12и часов дозы добута
мина сократились в I группе с 12,5±2,2 до 9,2±2,6
мкг/кг/мин, во II группе — с 13,2±2,5 до 6,1±1,9 мкг/
кг/мин. Однако во II группе снижение уровня инотропной
поддержки приводило к быстрому снижению показателя
СИ<2,5 л/мин/м2, что требовало продолжения введения
адреномиметиков. К концу вторых суток в I группе у 10и
пострадавших (83%) удалось полностью прекратить ино
тропную поддержку. У оставшихся 2х пострадавших с ис
ходным уровнем BNP > 2000 нг/дл наблюдалась стабили
зация гемодинамики на минимальном уровне инотропной
О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 1 ,  V I I ;  4 51
В  п о м о щ ь  п р а к т и к у ю щ е м у  в р а ч у
П
ок
аз
ат
ел
ь
Гр
уп
па
З
на
че
ни
я 
по
ка
за
те
ле
й 
на
 э
та
па
х 
ис
сл
ед
ов
ан
ия
, ч
ас
ы
0 
6
12
18
24
30
36
42
48
54
60
66
72
Ч
С
С
, у
д/
м
ин
 
I
10
7±
7
11
7±
5*
11
1±
9*
10
7±
9*
10
0±
7
99
±
8
92
±
8
95
±
7
90
±
11
82
±
6
87
±
9
80
±
5
88
±
8
II
10
9±
5
95
±
5
92
±
7
90
±
8
92
±
9
94
±
7
95
±
10
93
±
9
94
±
9
90
±
8
90
±
10
88
±
7
92
±
7
С
И
, л
/м
ин
/м
2
I
2,
5±
0,
35
2,
7±
0,
15
2,
8±
0,
2
3,
15
±
0,
22
3,
55
±
0,
2*
3,
55
±
0,
15
*
3,
52
±
0,
15
*
3,
4±
0,
22
*
3,
35
±
0,
2*
3,
3±
0,
17
*
3,
3±
0.
17
*
3,
3±
0,
2*
3,
25
±
0,
1*
II
2,
4±
0,
25
3,
3±
0,
35
3,
1±
0,
3
3,
0±
0,
35
2,
9±
0,
22
2,
8±
0,
33
2,
5±
0,
3
2,
5±
23
2,
4±
0,
25
2,
4±
0,
3
2,
35
±
0,
22
2,
35
±
0,
15
2,
3±
0,
17
А
Д
ср
., 
м
м
 р
т.
ст
.
I
60
±
5,
4
63
±
6,
0
65
±
4,
5
78
±
2,
5
75
±
4,
0
78
±
5,
5
75
±
3,
0
79
±
5,
5
86
±
4,
0
81
±
5,
0
85
±
3,
0
79
±
5,
5
80
±
3,
0
II
62
±
4,
0
65
±
4,
5
75
±
5,
0
78
±
7,
5
77
±
6,
5
75
±
4,
5
78
±
5,
0
85
±
6,
0
81
,5
±
5,
0
88
±
3,
5
80
±
4,
5
82
±
4,
0
78
±
5,
5
И
О
П
С
С
, д
ин
•
с/
см
5 /
м
2
I
23
00
±
28
5
16
30
±
23
0*
18
10
±
18
0*
21
50
±
34
0*
22
50
±
27
0*
23
40
±
18
0*
23
70
±
22
0
23
80
±
33
0
23
50
±
24
5
24
20
±
18
0
24
00
±
27
5
23
30
±
15
0
23
80
±
18
8
II
24
70
±
23
5
32
00
±
33
5
29
50
±
26
5
28
50
±
18
0
28
70
±
23
0
28
50
±
22
0
27
50
±
18
0
26
50
±
18
0
25
60
±
16
0
24
80
±
22
5
25
50
±
33
0
24
40
±
18
0
25
70
±
21
0
Та
бл
иц
а 
1
И
зм
ен
ен
ие
 п
ар
ам
ет
ро
в 
ге
м
од
ин
ам
ик
и 
на
 ф
он
е 
пр
им
ен
ен
ия
 к
ом
би
ни
ро
ва
нн
ой
 и
но
тр
оп
но
й 
те
ра
пи
и 
(M
±
σσ )
П
ри
м
еч
ан
ие
. *
 —
 р
аз
ли
чи
я 
до
ст
ов
ер
ны
, p
<
0,
05
.
поддержки — 3,0±0,5 мкг/ кг/мин, с
постепенной отменой препарата в
последующие 24 часа. Во II группе
проведение инотропной терапии бо
лее 3х суток потребовалось всем па
циентам. Длительность инотропной
терапии в I группе составила в сред
нем. — 71,0±10,5 ч., во II группе —
102,0±13,5 ч. (доверительный интер
вал 95% — 99—161; p=0,001).
Во II группе увеличение сум
марной дозы адреномиметиков за
счет комбинации добутамина с адре
налином сопровождалось рядом не
благоприятных эффектов: гипергли
кемия, метаболический ацидоз,
повышение уровня лактата (до
3,8±0,8 ммоль/л). Мы наблюдали
также выраженное проаритмическое
действие катехоламинов. Было вы
полнено 27 исследований суточного
мониторирования ЭКГ по Холтеру в
I группе и 25 — во второй. Наиболее
часто мы регистрировали: пароксиз
мы тахисистолической формы фиб
рилляции предсердий (выявлено 14
случаев в I группе и 15 — во II); су
правентрикулярную экстрасисто
лию — 6 и 9 случаев, соответственно;
желудочковую экстрасистолию
(ЖЭ) моно и политопную — 12 и 24
случая: групповую ЖЭ — 0 и 5 случа
ев; раннюю ЖЭ R на Т — 0 и 3 слу
чая; пароксизмы неустойчивой же
лудочковой тахикардии — 0 и 4
случая. В целом, в группе пострадав
ших с применением комбинирован
ной терапии с адреналином различ
ные варианты нарушения ритма регистрировали в два
раза чаще и только исключительно у больных этой
группы наблюдали эктопическую желудочковую актив
ность высоких градаций (3—5 класс по классификации
LownWolf), опасную по риску ВСС (см. рисунок).
В I группе инфузия левосимендана хорошо перено
силась всеми пациентами; неблагоприятных реакций от
мечено не было. Увеличение ЧСС (ср. — 115±5 уд/мин.)
так же, как и снижение ИОПСС (до 1080 динoс/см5/м2),
носило временный характер. Через 12 часов от начала ин
фузии мы отмечали нивелирование значений ЧСС и
ОПСС. В дальнейшем значимого различия по ЧСС в обе
их группах не наблюдали. После стабилизации ИОПСС
определяли в пределах 2150—2350 дин•с/см5/м2, что со
ответствовало выбранным критериям эффективности
проводимой терапии и было статистически значимо ни
же, чем аналогичный показатель во II группе (p<0,05).
Существенного повышения уровня лактата (ср. —
1,8±0,25 ммоль/л) отмечено не было, данный показатель
был ниже, чем во II группе (p<0,05).
Случаев развития острого инфаркта миокарда в
обеих группах не было зарегистрировано. При сравне
нии уровня тропонинаI в I группе данный показатель
составил в ср. — 0,4±0,15 нг/мл, во II группе аналогич
ный показатель был выше — 0,85±0,17 нг/мл, (p<0,05).
Снижение уровня BNP к концу обследования в I груп
пе было более выраженным, ср. — 220±75 пг/мл, во II
группе — 480±120 пг/мл.
Длительность пребывания пострадавших в ОР со
ставила в I группе от 12 до 31 суток (ср. 22±5,5 сут.), во
II группе — от 14 до 35 суток (ср. — 22,4±5,2) и не зави
села от проведенной терапии (р>0,05).
Несмотря на более чем 200летнюю историю при
менения в клинической практике препаратов, обладаю
щих положительным инотропным эффектом, до насто
ящего момента нет единого мнения относительно
показаний к началу применения кардиотонической
поддержки, предпочтительных препаратов или их ком
бинаций, а также рекомендуемых дозировок. Инотроп
ная и вазопрессорная поддержка по праву отнесены к
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Нарушения ритма сердца, наблюдавшиеся у больных с политравмой на фоне
применения адреномиметиков. Катехоламининдуцированная желудочковая эк8
топическая активность III—V класса по классификации B. Lown и M. Wolf, опас8
ная по риску внезапной сердечной смерти.
приоритетным методам терапии циркуляторных расст
ройств, тем не менее, имеющиеся в настоящее время
клинические рекомендации не превышают уровня до
казательности II, (рекомендации В—C). Поэтому в за
планированном нами исследовании, которое относится
к типу «исследований превосходства», в отсутствии об
щепринятого «золотого стандарта» мы использовали в
группе сравнения наиболее часто упоминаемую в науч
ной литературе эффективную комбинацию инотропных
препаратов — добутамина и адреналина. Добутамин
был выбран в качестве базового препарата инотропной
поддержки как препарат первого выбора для пациентов
с низким сердечным выбросом [18, 19].
Адреномиметики — группа инотропов, традици
онно применяемая в интенсивной терапии. В условиях
шока и гипотонии на сегодняшний день фармакологи
ческой альтернативы адреномиметикам нет. У постра
давших, перенесших травматический шок, кровопоте
рю, эпизоды гипоксии, неизбежно развитие эффекта
«оглушенного миокарда», тем более в условиях, когда
миокард исходно компрометирован за счет ИБС. Сис
толические характеристики сердца могут быть эффек
тивно восстановлены назначением адреномиметиков.
Однако такая терапия заведомо сопряжена с развитием
ряда неблагоприятных эффектов, большинство из кото
рых имеют дозозависимый эффект. В частности, увели
чение дозировок приводит к преобладанию эффектов
стимуляции αадренорецепторов, повышению постна
грузки, что, в свою очередь, приводит к дополнительно
му снижению СИ и ухудшению перфузии тканей. Чрез
мерные дозы катехоламинов могут привести к некрозу
миокарда независимо от наличия заболевания коронар
ных сосудов. Имеет значение и длительность примене
ния катехоламинов: длительное, более 24—48 часов,
введение препаратов влечет за собой частичную потерю
гемодинамического эффекта. Повторные или продол
жительные воздействия агонистов на βрецепторы при
водят к ослаблению их реакции — развитию тахифилак
сии. При этом попытка прекращения инотропной
терапии может сопровождаться почечной дисфункци
ей, рецидивом гипотонии, нарастанием проявлений
сердечной недостаточности. Итогом нередко является
формирование патологического замкнутого круга, чем
объясняется возрастание смертности пациентов с ИБС
на фоне инотропной терапии [20—22].
Идея применения комбинированной терапии об
суждалась и ранее, в частности использование сочета
ния адреномиметиков с ингибиторами фосфодиэстера
зы (ИФДЭ). В ходе клинических исследований
комбинация добутамина с милриноном (ИФДЭ) дава
ла более заметный инотропный эффект, чем примене
ние каждого препарата в отдельности. ИФДЭ не имеют
многих негативных эффектов катехоламинов. Однако,
несмотря на иную точку приложения, конечный этап
реализации положительного инотропного действия
ИФДЭ также связан с увеличением содержания внут
риклеточного кальция, а следовательно, сопровождает
ся повышением потребности миокарда в кислороде.
Для больных ИБС данная группа препаратов также не
сет риск усиления ишемии миокарда, апоптоза и некро
за кардиомиоцитов, особенно при продолжительном их
применении [23].
Действие нового класса инотропных препаратов
— сенситизаторов кальция — основано на способности
связываться с тропонином «С» и увеличивать чувстви
тельность сократительных белков к кальцию. При этом
концентрация внутриклеточного кальция и цАМФ не
изменяются. Имеющиеся в настоящее время клиничес
кие и экспериментальные данные свидетельствуют о
том, что левосимендан — основной используемый в на
стоящее время представитель данного класса препара
тов — увеличивает сократительную способность мио
карда без заметного увеличения потребления
кислорода. Он также обладает вазодилатирующими и,
возможно, антиишемическими и кардиопротекторными
свойствами за счет открытия АТФзависимых калие
вых каналов (КАТФ). Препарат обладает также лузит
ропным действием — способствует улучшению релакса
ции миокарда левого желудочка и его наполнения,
уменьшая проявления диастолической дисфункции.
Прямое инотропное действие левосимендана было под
тверждено в экспериментальном исследовании при
внутрикоронарном введении препарата [24].
В настоящее время одним из противопоказаний к
применению препарата является выраженная гипото
ния (АДсист. < 85 мм рт. ст.). Эффект вазодилатации
может приводить к усугублению гипотонии, однако
этот эффект можно уменьшить отказавшись от болюса
и устранив гиповолемию. Другим недостатком препа
рата является довольно медленное развитие инотроп
ного эффекта. В нашем исследовании максимальное
увеличение СИ мы наблюдали в конце первых суток
от момента начала инфузии левосимендана, тогда как
применение адреномиметиков дает практически мо
ментальный эффект. В то же время имеются работы,
указывающие на то, что при назначении препарата с
болюсным введением инотропный эффект развивался
быстрее. Назначение препарата в комбинации с добу
тамином позволило нам не только нивелировать на
чальный эффект вазодилатации, но и обеспечить под
держание адекватной контрактильной функции
миокарда до проявления максимального инотропного
эффекта левосимендана [25, 26].
Использование комбинации препаратов с разным
механизмом инотропного действия позволило добиться
более полного соответствия гемодинамических параме
тров критериям выбранной стратегии безопасной цир
куляции, чем комбинация двух адреномиметиков. Име
ются данные клинических исследований, в которых
комбинация левосимендана с добутамином позволила
добиться лучших результатов, чем комбинация добута
мина с милриноном (ИФДЭ) [27].
Одним из преимуществ левосимендана является
длительность оказываемого им инотропного эффекта,
сохраняющегося после введения препарата. Препарат
имеет активный метаболит с периодом полувыведения
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приблизительно 80 часов, что обуславливает сохране
ние гемодинамического эффекта в течение нескольких
дней после прекращения внутривенной инфузии. В на
шем исследовании отчетливый прирост показателя сер
дечного индекса сохранялся не менее 72х часов с мо
мента введения препарата. По данным разных авторов,
эффект достоверного увеличения показателя фракции
изгнания левого желудочка и сердечного выброса, сни
жения/нормализации системного сосудистого сопро
тивления регистрировали на протяжении до 7и дней и
более после инфузии препарата [28].
Важно отметить, что примерно половина пациен
тов вплоть до травмы получали антиангинальную и ги
потензивную терапию, включающую βблокаторы, ос
лабляющие компенсаторные реакции в виде учащения
ЧСС и снижающие эффект адреномиметиков. По лите
ратурным данным, эффект левосимендана не зависит от
применения βблокаторов, что позволяет также в корот
кие сроки вернуть пациентов к привычной кардиотроп
ной терапии [28].
Анализируя неблагоприятные эффекты примене
ния катехоламинов, необходимо отметить, что исполь
зование адреналина во II группе сопровождалось значи
мым повышением уровня лактата. Более низкий
уровень лактата в I группе может косвенно отражать
степень компенсации сердечной недостаточности и
улучшение уровня оксигенации тканей. В ряде исследо
ваний было продемонстрировано, что уровень лактата
сыворотки может быть прогностическим маркером ис
хода: целенаправленное поддержание путем оптимиза
ции гемодинамики уровня лактата меньше 2 ммоль/л у
пациентов после кардиохирургических операций со
провождалось сокращением срока пребывания в ОР и
снижением количества осложнений [29].
В качестве первичной контрольной точки иссле
дования первоначально планировали оценивать показа
тель летальности. Однако в дальнейшем при анализе
результатов стало очевидно, что летальные исходы в по
давляющем большинстве случаев наступали вследствие
развития синдрома полиорганной недостаточности, что
не позволяло делать однозначные суждения о механиз
ме танатогенеза. Таким образом, больные с неблагопри
ятным исходом, наступившим в период до 28и суток
после травмы, в окончательный анализ включены не
были. Длительность пребывания пострадавших в ОР
подвергалась значительным колебаниям, что в большей
степени определялось характером и тяжестью травма
тических повреждений.
Результаты настоящего исследования имеют от
носительно ограниченное значение, что связано с не
большим числом обследованных пациентов и отсутст
вием анализа влияния проведенной терапии на
летальность. Тем не менее, получены клинически зна
чимые результаты, указывающие на то, что применение
левосимендана у пациентов с признаками нарушения
функции левого желудочка и травмой может быть эф
фективным и безопасным.
Заключение
В ходе исследования получены клинически зна
чимые результаты, свидетельствующие о том, что ком
бинация добутамина с левосименданом — препаратов с
различным механизмом инотропного действия — поз
воляет эффективно управлять гемодинамикой у пост
радавших с политравмой и сниженной систолической
функцией миокарда, сократить длительность инотроп
ной поддержки и способствует уменьшению проявле
ний неблагоприятных эффектов катехоламинов. При
менение комбинированной инотропной поддержки
показало свою эффективность и требует дальнейшего
углубленного изучения.
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